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(57) Abstract 



The invention concerns a method for preparing a pharmaceutical composition with modified release of the active principle, comprising 
an active principle, a lipidic matrix agent and an additive characterised in that it consists in the following steps: while heating and fluidising, 
mixing a powder of one constituent selected among the group comprising the active principle and the additive; separately, hot liquefying 
said lipidic matrix agent; then coating said powder, by pulverising said lipidic matrix agent on the individualised granules; and finally 
lowering the temperature so as to enable the solidification of the lipidic matrix agent. 



(57) Abrdg^ 

Procdd6 de fabrication d'une composition pharmaceutique h. libdration modifi6e de principe actif, comprenant un principe actif, un 
agent matriciel lipidique et un adjuvant caract^risd en ce que: tout en chauffant ct en fluidisant, on melange une poudre d'un composant 
sdlectionnd parmi le groupe comprenant le principe actif et Tadjuvant; s6par^ment. on liqudfie, & chaud, ledit agent matriciel lipidique; puis 
on enrobe ladite poudre, par pulv6risation dudit agent matriciel lipidique sur les grains individualists, et enfin, on abaisse la temperature 
afin de permettre la solidification de I'agent mati'icicl lipidique. 
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PROCEDE DE FABRICATION D^UNE COMPOSITION 
PHARMACEUTTOIJE A LIBERATION MODIFIEE DE PRINCIPE ACTIF, 
COMPORT ANT UNE MATRTCE 

5 

L'invention conceme un procede de fabrication d'une composition 
pharmaceutique a liberation modifiee de principe actif, comportant une nnatrice. 

Par « composition pharmaceutique a liberation modifiee de principe actif », on 
10 designe les compositions pharmaceutiques a liberation acceleree, prolongee et differee 
de principe actif. 

II existe differents types de compositions pharmaceutiques a liberation modifiee 
de principe actif On utilise notamment des compositions comprenant d'une part, des 
15 granules non enrobes constituant la dose de principe actif immediatement disponible 
et d'autre part, des granules enrobes assurant la liberation modifiee de principe actif 

On utilise egalement des compositions comportant un effet matriciel. 

20 L'invention se rapporte plus particulierement au procede de fabrication de ces 
demieres. 

Dans ce type de composition, le principe actif est disperse ou enrobes dans un 
systeme solide, appele matrice. La liberation du principe actif hors de la matrice est 
25 effectuee par contact des liquides biologiques avec ladite matrice. Plus precisement, 
les liquides biologiques migrent a travers la matrice et solubilisent les principes actifs 
et ceux-ci sont liberes par diffusion a travers la matrice qui, simultanement, module le 
flux de liberation. 

30 On distingue les matrices hydrophiles et les matrices hydrophobes, 

Dans les compositions comportant une matrice hydrophile, la matrice est 
constituee d'un polymere hydrophile insoluble dont la concentration est comprise 
entre 25 % et plus de 50 % du poids de la composition, done elevee. Ce polymere est 
35 choisi parmi les esters de cellulose, les esters carboxyvinyliques, ou encore les esters 
acryliques ou methacryliques. Au contact des liquides biologiques, la matrice 
s 'hydrate et gonfle, formant un reseau tres dense de polymeres a travers lesquels 
diffusent les principes actifs solubles. Par ailleurs, on pent etre amene a ajouter des 
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produits lipidiques dans la composition, notamment des esters de glycerol, conune 
illustre par exempie dans le document FR-B-2 573 307, et ce, pour moduler le 
gonflement matriciel. En outre, ces compositions renferment de nombreux adjuvants, 
souvent onereux, a des concentrations elevees, ce qui augmente considerablement le 
5 cout de la composition. 

Ces compositions sont obtenues par granulation puis compression du melange 
formes du polymere, des principes actifs et des divers adjuvants, Ces techniques font 
souvent appel a I'emploi de solvants organiques, qu'il est ensuite indispensable de 
10 recuperer, pour eviter leur dispersion dans 1* atmosphere. En outre, il pent subsister 
dans le produit final des traces de solvant toxiques, lesquelles traces doivent etre 
necessairement quantifiees. 

En d'autres termes, la preparation de ces compositions conduit a un cout de 
15 production eleve, du au cout des differents constituants de la composition, a leurs 
proportions elevees et aux contraintes techniques a surmonter. 

Dans les compositions comportant une matrice hydrophobe, la matrice est 
constituee d'un agent matriciel lipidique, d'originc naturelle, par exempie les cires 
20 d'abeilles, possedant une innocuite elevee, mais dont la composition d'un lot a Tautre 
varie et dont la stabilisation dans le temps reste peu satisfaisante. 

Comme precedemment, ces compositions sont generalement obtenues par 
granulation, par voie humide ou solvant, puis compression, faisant appel a des 
25 proportions elevees de chacun des constituants. 

Le but de T invention est done de proposer un nouveau precede de fabrication 
d*une composition pharmaceutique a liberation modifiee de principe actif en ayant 
pour objectif de diminuer de maniere significative le nombre et les proportions de 
30 chacun des constituants de meme que le nombre d' operations, permettant ainsi 
d'obtenir une formulation simple a mettre en oeuvre, et de faible cout et reproductible. 

- Pour resoudre T ensemble de ces problemes, T invention propose procede de 
fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation modifiee de principe actif, 
35 comprenant au moins un principe actif, un agent matriciel lipidique constitue d'un 
ester d'au moins un acide gras et d'alcool, et au moins un adjuvant. 
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Ce precede se caracterise eh ce que : 

- tout en chauffant et en fluidisant, on melange une poudre constituee d'au 
moins un composant selectionne parmi le groupe comprenant le principe actif et 
r adjuvant, afm d'obtenir des grains individualises, 

5 - separenient, on liquefie, a chaud, ledit agent matriciel lipidique, 

- puis on enrobe a chaud ladite poudre, par pulverisation dudit agent matriciel 
lipidique sur les grains individualises, 

et enfm, on abaisse la temperature de T ensemble afm dc permettre la solidification de 
I'agent matriciel lipidique. 

10 

En d'autres termes, I'invention reside dans la mise en oeuvre d'un procede 
specifique qui permet de diminuer le nombre d'adjuvants necessaire a la realisation de 
la composition, et done d'aboutir a une formule extremement simple et de faible cout. 

15 En outre, le procede de i'invention ne necessite pas de phase d'evaporation, ni 

de phase de sechage, puisqu'il ne requiert pas d'etape de granulation par voie humide 
ou solvant, permettant ainsi de s'affranchir de tout risque du a la presence de residus 
toxiques dans le produit final. De plus, il n'est plus besoin d'effectuer le dosage des 
traces de solvants, analyse tres couteuse. 

20 

Selon le procede de T invention, on pent modifier les conditions de pulverisation 
et done les caracteristiques d^enrobage pour jouer sur le profil de liberation du 
principe actif, en faisant varier plusieurs parametres, dont les caracteristiques de 
reglage restent simples. 

25 

Ainsi, on peut augmenter la pression d'air de pulverisation afin de favoriser la 
formation d'un film homogene d' agent matriciel lipidique autour des grains. 

Avantageusement, on peut diminuer simultancment le debit de pulverisation de 
30 I'agent matriciel lipidique. 

On obtient dans ce cas un profil de liberation de principe actif, c'est-a-dire un 
pourcentage de dissolution en fonction du temps tres bas, correspondant a une 
liberation lente du principe actif 



35 A I'inverse, on peut diminuer la pression d'air de pulverisation afm de 

favoriser T agglomeration des grains entre eux. 



wo 98/14176 



PCT/FR97/01710 



Avantageusement, on peut augmenter simultanement le debit de pulverisation 
de r agent nnatriciel lipidique. 

On obtient dans ce cas un profil de liberation des grains obtenus tres eleve, 
5 correspondant a one liberation rapide du principe actif. 

En pratique, et en fonction de la masse de poudre mise en oeuvre, la valeur du 
debit de pulverisation de 1' agent matriciel lipidique est de deux a quatre fois plus el eve 
lorsqu'on desire favoriser T agglomeration des grains entre eux que lorsqu'on desire 
10 favoriser la formation d'un film homogene autour des grains. 

En revanche, la valeur de la pression d'air de pulverisation est de un a deux fois 
plus faible lorsqu'on desire favoriser Tagglomeration des grains entre eux que 
lorsqu'on desire favoriser la formation d'un film homogene autour des grains, 

15 

Selon le procede de Tinvention, il est possible, apres avoir determine un profil 
de liberation de principe actif donne, de faire varier les valeurs de pression d'air de 
pulverisation et de debit de pulverisation tout au long de I'etape d'enrobage, 
permettant de favoriser la formation d'un film homogene autour des grains ou de 
20 favoriser T agglomeration des grains. 

Une fois la sequence de la duree de la pression d'air de pulverisation et du debit 
de pulverisation determinee, T operation d'enrobage peut etre effectuee en continu et 
de fafon automatisee, 

25 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, la temperature du melange 
d'agent matriciel liquefie et d'air de pulverisation doit etre superieure de 35° C k 60° 
C a la temperature de fusion de Tagent matriciel lipidique. 

30 De meme, la temperature de Fair de fluidisation et celle de la poudre doit etre 

egale a la temperature de fusion de I'agent matriciel lipidique, plus ou moins 10°C. 

Par ailleurs pour obtenir un melange de grains individualises, on utilise un 
appareil a lit d'air fluidise ou un appareil a turbine. 

35 
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De plus, la pulverisation de Tagent matriciel lipidique peut etre effectuee par la 
technique dite « AIR SPRAY », c'est-a-dire une pulverisation liquide sous pression en 
presence d'air comprime. 

5 Selon une premiere forme de realisation, on utilise une poudre comprenant le 

principe actif et 1' adjuvant. En d'autres termes, apres melange et fluidisation de 
I'ensemble des constituants de la poudre, on pulverise I'agent matriciel lipidique sur 
les grains individualises obtenus. 

10 Lorsqu'on desire conditionner le produit obtenu sous forme de sachet ou de 
gelule^ on regie la pression d'air de pulverisation et le debit de pulverisation d'agent 
matriciel lipidique a une valeur permettant de favoriser la formation d'un film 
homogene d'agent matriciel lipidique autour des grains. 

15 Lorsqu'on desire obtenir des comprimes, les grains enrobes sont soumis a une 

etape de compression. 

De fa9on tout a fait surprenante, on observe que dans le cas ou on enrobe les 
grains individualises tout en favorisant la formation d'un film homogene autour 
20 desdits grains, alors qu'ils presentent lin profil de liberation tres bas avant 
compression, ceux-ci presentent au contraire un profil de liberation eleve apres 
compression. 

• A Tinverse, et de fafon tout aussi surprenante, dans le cas ou Ton favorise 
25 r agglomeration des grains individualises, alors que lesdits grains presentent un profil 
de liberation eleve avant compression, au contraire ils presentent un profil de 
liberation bas apres compression. 

Comme deja dit, il apparait done tres avantageux de faire varier les conditions de 
30 pulverisation tout au long de I'operation d'enrobage afin de favoriser plus ou moins la 
liberation du principe actif. 

Selon une autre forme de realisation de T invention, on utilise une poudre 
constituee exclusivement du principe actif. 

35 

Selon cette technique, les grains de principe actif enrobes sont melanges a froid 
avec des adjuvants non enrobes. 
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De meme, on peut utiliser une poudre constituee exclusivement d'adjuvant(s). 

Dans ce cas, les grains d' adjuvants enrobes sont melanges avec le principe actif 
5 non enrobes. 

Comme precedemment, afin d'obtenir des comprimes, le melange obtenu est 
soumis a une etape de compression, 

10 Le melange obtenu peut etre directement conditionne sous forme de sachets ou 
gelules. 

Pour 6viter 1' adhesion des grains enrobes obtenus, que ce soit dans le cas ou 
r ensemble des grains est traite, ou que ce soit dans le cas ou une partie seulement des 
15 grains est traitee, on intercale entre Tetape d'enrobage et Tetape de mise en forme 
pharmaceutique, une etape de lubrification des grains. 

Par ailleurs, pour obtenir une meilleure stabilite de la composition 
pharmaceutique, c'est-a-dire pour minimiser les modifications relatives a la liberation 
20 du/des principes actifs dans le temps, les granules ou comprimes obtenus peuvent etre 
soumis a une etape de murissement dans une etuve, pendant au moins 8 heures, a une 
temperature comprise entre 45 et 60"" C, avantageusement 55° C. 

Pour resoudre le probleme d' obtenir une composition dont les proportions de 
25 constituants sont faibles, on utilise une quantite d*agent matriciel representant en poids 
de 1 a 15 % de la composition finale, avantageusement de 2 a 5 %. 

Pour une valeur inferieure a 1% d'agent matriciel lipidique, on ne parvient pas a 
obtenir un enrobage regulier. 

30 

Pour une valeur superieure a 15%, le precede devient beaucoup moins 
interessant economiquement. 

Ces proportions sont done tres faibles par rapport a celles utilisees dans I'art 
35 anterieur, notamment dans le document precite FR-B-2 573 307, dans lequel les 
proportions decrites sont largement superieures a 15 % en poids de la composition 
finale, en general 30%. 
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7, 

Selon un premier mode de realisation de rinvention, on utilise, en tant qu'agent 
matriciel lipidique un ester d'acide behenique et d'alcool. 

5 Avantageusement, ralcool est choisi dans le groupe comprenant le glycerol, le 

polyglycerol, le propylene glycol, le propylene glycol associe a I'oxyde d'ethylene et 
le polyethylene glycol. 

Ces agents matriciels, presentent Tayantage d'avoir un point de fusion superieur 
10 a 50° C, ce qui evite leur desintegration a la temperature de compression. Par ailleurs, 
ce point de fiision est superieur a la temperature interne du corps humain (37° C), ce 
qui permet a 1' agent lipidique d'avoir un comportement matriciel plus marque. 

En outre, la pulverisation d'un ester d'acide gras et d'alcool en tant qu'agent 
15 matriciel lipidique, permet outre le fait d'accelerer ou de ralentir la liberation du 
principe actif, de masquer par ailleurs le gout de la matiere premiere. Ceci presente un 
reel int6ret dans la mesure ou aucune des techniques de masquage actuelles ne permet 
de masquer le gout des matieres premieres sans ralentir excessivement la liberation du 
principe actif. 

20 

Avantageusement, on utilise Tester d'acide behenique et de glycerol presentant 
un point de fusion compris entre 69 et 74° C, done bien superieur a 50° C. Get ester 
resulte de I'esterification directe de I'acide behenique sur le glycerol pour aboutir a un 
melange de mono-, di-, et tribehenate de glycerol. 

25 

Selon un autre mode de realisation, T agent matriciel lipidique est un ester 
d'acide palmitostearique et d'alcool. 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, T adjuvant est choisi parmi les 
30 agents diluants hydrophobes, les agents diluants hydrophiles, les agents Hants, les 
agents lubrifiants, seuls ou en melange. 

Dans une forme avantageuse de realisation, 1' agent diluant hydrophobe est le 
phosphate dicalcique et 1' agent diluant hydrophile est le lactose. 

35 

Le phosphate dicalcique presente Tavantage d'etre d'un cout tres faible, ce qui 
contribue a reduire le cout final de la composition. 
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Par ailleurs, rutilisation du lactose, en tant qu'agent diluant hydrophile, permet 
d'ajuster I'equilibre hydrophile/lipophile necessaire pour la liberation de principe 
actif. 

5 

Pour favoriser la compressibilite des grains lors de la fabrication de comprimes, 
on utilise en temps qu'agent liant, le polyvinylpyrrolidone, ce qui permet de diminuer 
les forces de compression de la composition pharmaceutique. 

10 Pour eviter Tadhesion de la poudre sur les parois de la machine lors de 
Toperation de compression, la composition pharmaceutique comprend un agent 
lubrifiant choisi dans le groupe comprenant le stearate de magnesium et le talc 
silicone, seuls ou en combinaison. 

15 Avantageusement, le talc silicone est compose de 80 % de talc et de 20 % 

d'huile de silicone. 

L'invention conceme egalement la composition obtenue par le precede 
precedemment decrit. 

20 

Neanmoins, cette composition pharmaceutique a liberation modifiee peut etre 
obtenue par d'autres precedes, et notamment celui de la granulation par voie humide, 
dans lequel on utilise I'eau en tant que solvant de granulation. 

25 On effectue ainsi de maniere connue une granulation par voie humide des 
produits constituant la poudre pour parvenir a I'obtention de granules qui sont, soit 
introduits dans des capsules, soit agglomeres par pression pour obtenir des comprimes. 

Les avantages qui decoulent de 1' invention ressortiront mieux des exemples de 
30 realisation suivants. 

La figure 1 est une representation en fonction du temps du profil de dissolution 
de lots de comprimes de theophylline prepares par le procede de T invention, 

35 La figure 2 est une representation en fonction du temps du profil de dissolution 

d'un lot de granules enrobes (2A,2B) et de comprimes (2C) d'acide acetylsalicylique 
fabrique selon le procede de T invention. 
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La figure 3 est une representation en fonction du temps du profil de dissolution 
d'un lot de granules enrobes (3A) et de comprimes (3C) de paracetamol fabriques 
selon le procede de 1' invention. 

5 

La figure 4 est une representation en fonction du temps du profil de dissolution 
d'un lot pilote de comprimes d'ibuprofene realise par granulation par voie humide. 

La figure 5 est une representation en fonction du temps du profil de dissolution 
10 d'un lot de comprimes de phenyl propanolamine et de chlorpheniramine realise par 
granulation par voie humide. 

La figure 6 est une representation en fonction du temps du profil de dissolution 
d'un lot de comprimes de theophylline realise par granulation par voie humide. 

Exempje 1 

On prepare un melange de 3 kg de poudre comprenant : 

- principe actif : theophylline 1 920 g 

- agent diluant hydrophobe : phosphate dicalcique dihydrate 90 g 

- agent liant : polyvinylpyrrolidone 90 g 

On prepare quatre lots de granules par le procede de 1' invention, comprenant 
les etapes suivantes : 

- on tamise le melange de poudre obtenu ; 

25 - on melange en chauffant ladite poudre au moyen d'un lit d'air fluidise, afin 

d'obtenir des grains individualises ; 

- on liquefie separement I'agent matriciel lipidique (behenate de glycerol 
commercialise par le Demandeur sous la marque COMPRITOL ® 880 ATO) 
a 120° Celsius ; 

30 - on pulverise I'ageatJcwaBdciel lipidic^ue sur le melange de poudre chauffe, 

- et enfin, on abaisse la tismperature afin de permettre la solidification de 
I'agent matriciel lipidique. 

On realise ces etapes en faisant varier differents parametres soit pour favoriser la 
35 formation d'un film homogene autour des grains, soit pour favoriser 1' agglomeration 
des grains conformement au tableau suivant : 



15 



20 
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Parametres 


Lot 1 


Lot 2 


Lot 3 


Lot 4 


% en poids d' agent matriciel lipidique 










(COMPRITOL ® 888 ATO) 


5 


4 


4 


5 


Debit d'air de fluidisation (m^/h) 


80 


110 


80 


80 


Agglomeration 










Pression d'air d'atomisation (bar) 


2 




1,5 


1,5 


Temperature du lit de poudre (°C) 


70 




70 


74 


Ddbit de pulverisation de 










COMPRITOL ® -(g/nin) 


42 




40 


40 


bnrobage 










Pression d'air d'atomisation (bar) 


2,5 


3,5 


2 


2 


Temperature du lit de poudre (°C) 


70 


66 


71 


70 


Debit de pulverisation de 










COMPRITOL ® (g/mn) 


41 


20 


40 


40 
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Les granules ainsi obtenus sont melanges dans un melangeur avec un lubrifiant 
comprenant 1 % de stereate de magnesium et 2 % de talc silicone par rapport au poids 
de la preparation, pendant 10 minutes. 

20 Pour obtenir du talc silicone, on incorpore un taux de 20 % en poids d'huile de 

silicone (dimethicone fluide 100 CST de DOW CORNING) dans 80 % de talc en 
poids). 

Sur la figure 1, on a represente le profil de dissolution de lots de comprimes 
25 obtenus apres une etape de compression des granules, selon les parametres du tableau 
precedent, comprenant 100 milligrammes de theophylline. 

La courbe 1 correspond au lot 1 . 
La courbe 2 correspond au lot 2. 
30 La courbe 3 correspond au lot 3, 

La courbe 4 correspond au lot 4. 

Ces courbes montrent que la liberation de principe actif de la matrice sont 
fonction des parametres de pression d'air de pulverisation et de pulverisation de 
35 I'agent matriciel lipidique. 
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Concemant le lot 1, on favorise d'abord 1' agglomeration des grains en 
maintenant la pression d'air de pulverisation a 2 bars, puis on augmente cette pression 
a 2,5 bars afm de favoriser la formation d'un film homogene autour des grains. 

5 Dans ce cas, on obtient apres compression un profil de liberation relativement 

eleve. 

Concemant le lot 2, on favorise d'avantage la formation d'un film homogene 
d' agent matriciel lipidique autour des grains en fixant la pression d'air de 
10 pulverisation a 3,5 bars et en diminuant le debit de pulverisation. 

On obtient de fa^on tout a fait surprenante apres compression un profil de 
liberation tres eleve. 

15 Concemant les lots 3 et 4, on ajuste les pressions d'air de pulverisation a des 
valeurs permettant de favoriser T agglomeration des grains (1,5 bar) puis la formation 
du film homogene d' agent matriciel lipidique autour des grains (2 bars), et ce en 
continu au cours de Tetape de pulverisation. 

20 On observe qu'apres compression et de fa9on tres surprenante, on obtient des 

profils de liberation tres bas. 

On constate par ailleurs qu'on obtient de tres bons profils de liberation et ce, 
avec des proportions d' agent matriciel tres faibles de Tordre de 4 a 5 % en poids de la 
25 composition finale. 

Exemple 2 

On realise le precede de T invention qui consiste en ce que : 

- on melange tout en chauffant une poudre constituee de 100 grammes d'acide 
30 acetylsalicylique au moyen d'un appareil a lit d'air fluidise, afin d'obtenir des grains 

individualises, 

- on liquefie ensuite separement 3 grammes d'agent matriciel lipidique 
(COMPRITOL ®) ; 

- puis, on enrobe la poudre d'acide acetylsalicylique par pulverisation de I'agent 
35 matriciel lipidique sur les grains individualises ; 

- et enfin, on abaisse la temperature afin de permettre la solidification de I'agent 
matriciel lipidique. 
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On obtient des granules d'acide acetylsalicyliques enrobes commercialises par 
le Demandeur sous la marque GATTAPRINE. 

5 Sur la figure 2, on a represente le profil de la dissolution en milieu acide de la 

GATTAPRINE par rapport a des comprimes d'acetylsalycilique enrobes par de 
I'ethylcellulose et commercialise par RHONE-POULENC sous la marque 
« ROHDINE NC RP » (figure 2A). 

40 Sur la figure 2B, on a realise le meme test de dissolution en milieu basique. 

Les tests de dissolution sont realises selon la methode de la pharmacopee (USP 
XXIII). 

15 On melange ensuite les granules d'acide acetylsalycilique enrobes obtenus avec 

une poudre constituee de : 

- 11,25 grammes de cellulose microcristalline, 

- 2,25 grammes de talc, 

- 1,25 gramme de stereate de magnesium. 

20 

On soumet ensuite le melange obtenu a une etape de compression afin d*obtenir 
des comprimes d'acide acetylsalycilique microencapsules. 

Sur la figure 2C, on a represente le profil de dissolution de lots de comprimes 
25 d'acide acetylsalicylique prepare selon I'invention. 

Les comprimes ainsi prepares presentent Tavantage d'etre exempts de tout 
solvant organique et le produit final ne presente done aucun risque toxique. En outre, 
le procede permet d'obtenir des produits presentant une bonne stabilite. En effet, la 
30 substance matricielle lipidique permet de proteger le principe actif de tout phenomene 
d'humidite pendant son stockage, de sorte que Thydrolyse du principe actif est 
extremement reduite. 



Exgmpk 3 

35 Dans cet exemple, on compare le profil de liberation de paracetamol enrobe pour 

deux agents matriciels lipidiques differents. 
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On repete Texemple 2 en rempla9ant Tacide acetylsalycilique par le 
paracetamol. En outre, on utilise 9 g de COMPRITOL ®. 

On repete les differentes operations en rempla^ant le COMPRITOL ® par un 
5 ester d'acide palmitosterique et d'alcool commercialise par le Demandeur sous la 
marque « PRECIROL ATO 5 ®. Ainsi, on enrobe 100 g de paracetamol avec 13 g de 
PRECIROL AT0 5. 

Sur la figure 3, on a represente le profil de liberation d'un lot de paracetamol 
10 ainsi enrobee. 

On constate que le profil de liberation du paracetamol est plus eleve lorsqu'on 
utilise le PRECIROL ATO 5® que lorsqu'on utilise le COMPRITOL ®. 

15 Comme dans Texemple 2, on melange ensuite les granules de paracetamol 

enrobes obtenus avec une poudre constituee dans les meme proportions, de cellulose 
micro-cristalline, de talc et de stearate de magnesium, puis en soumettant le melange 
obtenu en vue d'une etape de compression. 

20 Sur la figure 3b, on a represente le profil de liberation des comprimes ainsi 

obtenus. 

On observe que de fa^on surprenante, le profil de liberation du paracetamol 
dissout est plus eleve lorsqu'on utilise du COMPRITOL ®. que lorsqu'on utilise du 
25 PRECIROL ATO 5®. 

E^gmplQyS 4 ^ ^ 

Dans les exemples qui suivent, on prepare des compositions pharmaceutiques a 
30 liberation de principe actif par un precede de granulation humide. 

Exemple 4 

On prepare cent grammes (100 g) de granules comprenant en melange ; 
35 - principe actif : ibuprofene 60 g 

- agent diluant hydrophobe : phosphate dicalcique dihydrate 13 g 

- agent diluant hydrophile : lactose 15 g 
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- agent matriciel lipidique : behenate de glycerol, 
commercialise par le Demandeur sous le 

marque deposee COMPRITOL ® 888 ATO 12 g 

5 On prepare les granules par un precede de granulation humide dans un 

melangeur granulateur comprenant les etapes suivantes : 

- tamisage prealable de chacun des constituants, 

- melange du principe actif et des adjuvants pendant cinq minutes, 

-. addition progressive de 60 ml d*eau distillee puis melange pendant 130 
10 secondes, 

- pre-sechage des granules dans une etuve a une temperature de 45°C pendant 
20 minutes, 

- calibration effectuee sur un calibreur (grille 1,25 millimetres), 

- sechage dans une etuve a une temperature de 45°C pendant 12 heures. 

15 

Les granules ainsi obtenus sont ensuite melanges dans un melangeur avec un 
lubrifiant dont la composition est identique a Texemple 1. 

Pour obtenir des comprimes, on compresse les granules obtenus avec une 
20 machine a compression altemative, bien connue pour cette application. 

La figure 4 est une representation du profil de dissolution d'un lot pilote realise 
selon r invention, de comprimes d'ibuprofene a 300 mg, a pH 6,8 (in vitro). 

25 Le taux d'agent matriciel lipidique a ete determine pour obtenir un profil de 
liberation de 90 % de principe actif en 12 heures. 

La courbe 5 correspond a un lot n' ay ant pas ete soumis a une operation de 
murissement. 

30 

La courbe 6 correspond a un lot ayant ete soumis a une operation de 
murissement dans une etuve pendant vingt-quatre heures a 55°C. On constate dans ce 
cas que le taux de dissolution est nettement plus faible dans le temps et est stabilise. 



35 



Example $ 

On prepare un melange de cent grammes (100 g) de poudre contenant : 

- principe actif : phenylpropanolamine 12,5 g 
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- principe actif : chlorpheniramine 2 g 

- agent diluant hydrophobe : phosphate dicalcique 

dihydrate 70,5 g 

- agent matriciel Hpidique : COMPRITOL ® 888 ATO 1 5 g 

5 

Dans cet exemple, le taux de matrice Hpidique est determine pour obtenir un 
profil de liberation de principe actif de proche de la forme commercialisee sous la 
marque deposee CONTAC ® du Laboratoire SMITHKLINE BEESHAM. 

10 On prepare les granules par un procede de granulation humide dans un 
melangeur granulateur comprenant les etapes suivantes : 

- tamisage des differents constituants, 

. melange du principe actif et du COMPRITOL ® 888 ATO pendant cinq 
minutes, 

15 - addition progressive de 23 ml d'eau distillee et melange pendant trois 
minutes, 

- pre-sechage des granules dans une etuve a une temperature de 45^C pendant 
vingt minutes, 

- calibration effectuee sur un calibreur (grille 1 millimetre), 

20 - sechage dans une etuve a une temperature de 45 °C pendant dix heures. 

Le granule obtenu est melange avec le phosphate dicalcique dans un melangeur 
pendant dix minutes. On ajoute ensuite a 97 g de granules ainsi obtenus, 1,6 g de 
stearate de magnesium et 1,4 g d'un melange de talc silicone similaire a Texemple 1. 

25 

La compression est effectuee sur une presse a compression alternative. 

La figure 5 est une representation du profil de dissolution d'un lot de comprimes 
realise selon I'invention, comprenant en tant que principe actif, 75 mg de 
30 phenylpropanolamine et 12 mg de chlorpheniramine. 

La courbe 7 correspond a un lot n'ayant pas ete soumis a une operation de 
murissement. 

La courbe 8 correspond a un lot ayant ete soumis a une operation de 
35 murissement dans une etuve pendant vingt-quatre heures a 55*^0. 

La courbe 9 correspond a un lot de comprimes commercialises sous la marque 
CONTACT ®. 
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On constate que le profil de dissolution de la composition phannaceutique 
preparee selon Tinvention correspond a celle du CONTACT ®. 

5 De plus, on obtient une stabilisation de la forme dans le temps en effectuant une 

etape de murissement. 

Exemple 6 

On prepare un melange de 100 g de poudre contenant : 
10 - Theophylline : 33 g 

- Agent diluant hydrophobe : Phosphate dicalcique 

dihydrate : 49 g 

- Agent liant : polyvinylpyrrolidone 3 g 

- Agent matriciel lipidique : COMPRITOL ® 888 ATO 15 g. 

15 

Le taux d' agent matriciel lipidique est determine pour obtenir un profil de 
liberation de 90 % de principe actif en 12 heures. 

On prepare les granules par un precede de granulation humide dans un 
20 melangeur-granulateur comprenant les etapes suivantes : 

- tamisage des differents constituants ; 

- melange du principe actif et des adjuvants pendant 5 mn ; 

- addition progressive de 60 ml d'eau et melange pendant 4 minutes ; 

- pre-sechage des granules dans une etuve a une temperature de 60°C pendant 
25 ISnnn; 

- calibration effectuee sur un calibreur (grille 1,25 mm) ; 

- sechage dans une etuve a une temperature de 40°C pendant 3 heures. 

Les granules ainsi obtenus sont ensuite melanges avec 2 g de stearate de 
30 magnesium, puis comprimes dans une presse a compression rotative. 

La figure 6 est une representation du profil de dissolution d*un lot de 
comprimes, realise selon 1' invention comprenant, en tant que principe actif, 100 mg de 
Theophylline. 

35 

La courbe 10 correspond a un lot n'ayant pas ete soumis a une operation de 
murissement. 
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La courbe 1 1 correspond a un lot ayant ete soumis a une operation de 
murissement dans une etuve pendant vingt-quatre heures a 55°C. 

5 Le procede de fabrication de la composition de I'invention presente done de 

nombreux avantages. 

En effet, ce procede se caracterise par le faible nombre de constituants qu'il met 
en ceuvre ainsi que les faibles proportions de chacun d'eux. 

10 

De plus, il permet de moduler le profil de liberation de principe actif en faisant 
varier les conditions de debit de pulverisation d'agent matricie) lipidique et de 
pression d'air de pulverisation tout au long de Tetape d'enrobage, permettant ainsi de 
favoriser la formation d'un film homogene autour des grains et/ou T agglomeration des 
15 grains. 

II s'ensuit une economie importante dans le cout de production des compositions 
pharmaceutiques a liberation modifiee. 



wo 98/14176 



PCT/FR97/01710 



18 

REVENDICATIONS 

1/ Precede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 
5 modifiee de principe actif, comprenant au moins un principe actif, un agent matriciel 
lipidique lipidique constitue d'un ester d'au moins un acide gras et d'alcool, et au 
moins un adjuvant caracterise en ce que : 

- tout en chauffant et en fluidisant, on melange une poudre constitute d'au 
moins un composant selectionne parmi le groupe comprenant le principe actif et 

10 r adjuvant, afin d'obtenir des grains individualises, 

- separement, on liquefie, a chaud, ledit agent matriciel lipidique, 

- puis on enrobe a chaud ladite poudre, par pulverisation dudit agent matriciel 
lipidique sur les grains individualises, 

- et enfm, on abaisse la temperature de 1' ensemble afm de permettre la 
15 solidification de T agent matriciel lipidique, 

21 Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 
modifiee selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on augmente la pression d'air 
de pulverisation afm de favoriser la formation d'un film homogene d'agent matriciel 
20 lipidique autour des grains. 

3/ Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 
modifiee selon la revendication 2, caracterise en ce qu'on diminue simultanement le 
debit de pulverisation de Tagent matriciel lipidique. 

25 

4/ Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 
modifiee selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on diminue la pression d'air de 
pulverisation afm de favoriser 1' agglomeration des grains. 

30 5/ Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 

modifiee selon la revendication 4, caracterise en ce qu'on augmente simultanement le 
debit de pulverisation de I'agent matriciel lipidique. 

6/ Procede de fabrication selon la revendication 1, caracterise en ce que la valeur 
35 du debit de pulverisation de I'agent matriciel lipidique permettant de favoriser 
r agglomeration des grains est de deux a quatre fois plus elevee que celle permettant 
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de favoriser la formation d'un film homogene d' agent matriciel lipidique autour des 
grains. 

II Precede de fabrication selon la revendication 1, caracterise en ce que la valeur 
5 de la pression d'air de pulverisation permettant de favoriser T agglomeration des grains 
est de un a deux fois plus faible que celle permettant de favoriser la formation d'un 
film homogene d'agent matriciel lipidique autour des grains. 

8/ Procede de fabrication selon Tune des revendications 1 h 7, caracterise : 
10 - en ce que la temperature du melange d' agent matriciel lipidique liquefie et d'air de 
pulverisation est superieur de 35° C a 60° C a la temperature de fusion dudit agent 
matriciel lipidique, 

- et en ce que la temperature du lit de poudre et de I'air de fluidisation est egale a la 
temperature de fusion de I'agent matriciel lipidique, plus ou moins 10 ° C. 

15 

9/ Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 
modifiee selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce que le melange 
de grains individualises est obtenu au moyen d'un lit d'air fluidise, 

20 10/ Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 
modifiee selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare une poudre 
comprenant le principe actif et I'adjuvant. 

11/ Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 
25 modifiee selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare une poudre 
constituee exclusivement du principe actif. 

12/ Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 
modifiee selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare une poudre 
30 constituee exclusivement de I'adjuvant. 

13/ Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 
modifiee selon la revendication 1 1, caracterise en ce qu'on melange a froid les grains 
enrobes de principe actif avec I'adjuvant non enrobe. 

35 
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14/ Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 
modifiee selon la revendication 13, caracterise en ce qu'on melange a froid les grains 
enrobes d' adjuvant avec le principe actif non enrobe. 

5 15/ Procede de fabrication pharmaceutique a liberation modifiee selon Tune des 

revendications 1 a 14, caracterise en ce qu*on intercale entre I'etape permettant 
d'obtenir des grains enrobes et Tetape de mise en forme pharmaceutique une etape de 
lubrification des grains, 

10 16/ Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 

modifiee selon Tune des revendications 1 a 15, caracterise en ce qu'on utilise une 
quantite d'agent matriciel lipidique representant en poids de 1 a 15 % de la 
composition finale, avantageusement 2 a 5 %. 

15 17/ Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 

modifiee selon la revendication 16, caracterise en ce que I'agent matriciel lipidique est 
un ester d'acide behenique et d'alcool. 

18/ Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 
20 modifiee selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on utilise un adjuvant choisis 
parmi les agents diluants hydrophobes, les agents diluants hydrophiles, les agents 
Hants, les agents lubrifiants, seuls ou en melange. 

19/ Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique a liberation 
25 modifiee selon la revendication 18, caracterise en ce que I'agent diluant hydrophobe 
est le phosphate dicalcique, et en ce que I'agent diluant hydrophile est le lactose. 



30 
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